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Zpfisob vyroby 2-/subatituovanych-2-tiaftyl/-alkannitrllu 



Zpilsob vyroby 2-/subsfcituovanycb-2- 
-.naftyl/alkannitrllu obecnsho vzorce I, 
kde R znacx methyl nebo ethyl, R 1 ztiaci 
vodlk nebo C^ az alkyl, 7 znaci vodi 
chlor nebo brora, reakcl alkoholu obecnebo 
vzorce II, kde R, R 1 , X ma;ji shora uvede- 
ny' v^znam a Y znaci chlor nebo brora, s 
kyanidera, spociva v torn, ze ao reakce 
provadi za pritomnoati kvarterni atnoniove 
nebo foafoniove soli, pficemz molarni po- 
mer al.kylhalogenidu, kyanidu a kvarterni 
amoniove soli je 1 : 1 az 5 0,01 az 0,1, 
v prostredi organickeho rozpoustedla,- po~ 
pfipadS v dvoufazovem systemu vodna faze- 
orhanicka faze, pri toplote 40 az 120 °C, 
nacez se po ukonceni reakce organicka fa- 
ze oddSli, rozpoustedla odpafi a krysta- 
lizaci zbytku se ziska produkt obecneho 
vzorce I. 

Uvedene alouceniny jsou meziprodukty pri 
v^robe I4civ s protizanetlivjmi, analgeti- 
ckymi a antipyretickymi ucinky. 




- 2 - 



240 935 

Vynalez se t^ka" zpusobu vyroby 2-/substituovanych-2~naftyl/- 
alkannitrilu obecn£ho vzorce I, kde R znaSl methyl nebo ethyl, 
R 1 znafcl vodlk nebo alkyl obsahujlci 1 a2 3 atomy uhllku, X zna- 
8f vodlk, chlor nebo brom. Uvedend sloufieniny jsou dulefcitymi me- 
ziprodukty pfi vy>obg 2-/substituovanych-2-naftyl/alkanovych ky- 
selin. SlouSeniny tohoto "typu nalezly giroke" uplatnenl v humannl 
medicine" jako le'Siva s vyznamn^mi protizan&tlivymi analgetickymi 
a ant i pyre tickymi ucinky. PouiSlvajl se hlavnS pfi 165eni reuma- 
toidnlch onemocn§n£ kloubu i tkanl, zvl£§t§ pfi reumatoidni arthri- 
tidS aosteoarthritidg. Nejzn£m§jgdtm zastupce tdto skupiny latek 
je 2-/6-methoxy-2-naftyl/propionova' kyseliny, kterg je ucinnou 
souSastl l£Civa Naproxen 1 *. 

Zpusoby pfipravy nekter^ch slouSenin obecneho vzorce I jsou 
popsany jednak v literature a jednak chr£n§ny v patentech, napf* 
/5-brom-6-methyloxy-2-naftyl/acetonitril, slouCenina obec. vzor- 
ce I, kde R=CH3, R^-H, X=Br/ z odpovldajiciho chlormethylderivri- 
tu /viz Bull.soc.chim. France 1942, 58/ pusobenlm kyanidu drasel- 
ne*ho v prostfedl vodngho ethanolu. Analogicky zpusob pfipravy v;j?~ 
§e uvedendho nitrilu, reakcl chlormethylderivdtu s kyanidem sod- 
ntfm v roztoku dimethylsulf oxidu je chrdnen v polsk&n patentu £. 
77 201. Pfi postupu podle prv£ho zpusobu, vodny* roztok ethanolu, 
znacnS snizuje specifitu te"to substitucnl reakce a vznikajlcl ved- 
lej§i produkty se od S^dane'ho nitrilu relativne" t§2ce odstranujl. 
Vysoka" pracnost pfi isolaci spoleSne' s nizk^mi vytSiky produktu 
Cinl tento zpusob z ekonomickdho hlediska relativn§ nev^hodn^. 
Druhi zpusob xi&ivA draby" a z hlediska bezpecnosti pr6ce nevyhod- 
ny" dimethylsulfoxid. V technologickem mSfitku pfin6§l jednak ob- 
t!2nou isolaci Cistgho produktu a jednak problemy spojenS s Ci§- 
t§nlm odpadnlch vod. 
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Ve shora uvedenem patents ktjjk)! -jejd£le-fth»6»Stt per* 

stup pfevedenf substituovan^ho aeetonitrilu obecngho vzorce I, 
kde R=CH 5 , R 1= H, X=Br, na 2-/5-brom-6-methoxy-2-naftyl/propan- 
nitril /obecitf vzor«c I, kde R=R*=CH 5 , X=Br/ postupnym pusobenlm 
terc. butylaVtu draseln^ho v dimethylsulfoxidu a methyljodidu 
v inertni duslkove" atmosfefe v podstat§ s neuvedenym vytezkem. 
PouSiti drah^ch rozpouStSdel a cinidel, po2adavek bezvodgho pro- 
stredi a inertnl atmosfery 2ini tento postup proto jak z technolo- 
gick6ho, tak i ekonomick^ho hlediska znaCne* nevy"hodr^, 

DalSi zpusob prlpravy nitrilu obecn^ho vzorce I, kde R=R 1 = 
=CH3, X=H, je chranen japonskym patentem 6. 58 25 162. Podstata 
tohoto postupu spoSlva" v transmetalaci 6-methoxy-2-naftyl-magneeium- 
halogenidu halogenidem mSdnyrn a n^sledne* kopulaci vznikle\ orgaho- 
m§2bat6 sloueeniny s 2-/p-toluensulfonyloxy/propionitrilem. Nevjf- 
hodou tohoto postupu je obtlzne* technologicke" reSenl, vyzadujicl 
speci61tifch aparatur, d6*le pak i obt!2e se zpetnou isolaci m§3na- 
tyxh sloucenin z odpadnlch vod. Z uvedengho vyplyva" i jeho eko- 
nomicka* nevtfhodnost . 

Na tyto postupy navazuje v kladnem smyslu zpusob podle vyna% 
lezu, ktery" zmlnSne' nedoetatky Cdstecne nebo zcela odstranuje* 
Zpusob podle yynalezu vych6zi ze snadno dostupitfch substituovaitfch 
alkylhalogenidu obecn^ho vzorce II, kde R, R 1 , X majl shora uve- 
deny" vtfznam a Y znaSl chlor nebo brom, kter6 reakcl s kyanidem 
za pfltomnosti katalytick^ho mnoSstvl kvarternl amoniove" nebo fos- 
foniove" soli v molarnlm pomeru 1:1 a£ 5:0,01 at 0,1 v prostredl 
organicke*ho rozpouStSdla, popripadg v dvouf^zovem syst&au vodna 
faze-organicka" faze, poskytne ve vysokych vft&cich 70 a2 95 % a 
Sis-tote" produkt obecneho vzorce I. Reakce se provadl- za intensiv- 
niho mlchani pri teplotfi 40 a2 120 °C, s vy"hodou 60 a2 100 °G a 
jeji prubgh se kontroluje pomocl chromatografie na tenke" vrstve 
nebo plynove chromatografie » Po ukonSenl reakce se odfiltrujl pev- 
ne" podily /smSs kyanidu a halogenidu/, organicka" faze se promyje 
malym mnoSstvlm chladne* vody, rozpou§t§dla se oddestilujl a pro- 
dukt cistf krystalizacf . Z prontfvaeiho vodngho rozt^ku je mo^ne" 
isolovat zpSt kvarternl sul a pou2it ji v dalSi reakci. 
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Jako kyanidu se s vyhodou pouziva kyanidu amonneho nebo kyani- 
du alkalickych kovi^s vyhodou kyanidu lithneho, sodneho, draselr- 
neho. V^hodnymi kvarternimi amonfovymt a fosfoniovymi sole mi jsou 
cetyltrime thylamoniumbromid , cetyltributylf osf oniumbromid , tri- 
oktylme thylamoniumchlorid , dode cylbenzyldime thylamoniumchlorid , 
a tetrabutylhydrogensulfa^t. Jako organicka rozpoustedla se pouzi- 
va ji halogenovane uhlovodiky obsahujici 1 az 4 atomy chloru a 1 
az" 6 atomu uhliku^s vyhodou dichlormethan, 1,2-dichlorethan, tetra- 
chlorethylen, chlorbenzen nebo aromaticke uhlovodiky^jako benzen, 
toluen, xylene 

vyhodou postupu podle vynalezu je jednoduehe provedeni reakce 
a snadna" isolace produktu i v technologickych podmink^ch. Dale 
pouSiti levnjfch a dostuprtfch cinidel a rozpoustedel. Zpusob podle 
vynalezu pfinasi technieky pokrok a je z ekonomickehio hlediska 
velmi v^hodny, 

"Pos'tup podle vynalezu je demonstrovan na nekolika konkretnich 
pMkladech provedeni, ktere" jsou pouze ilustrativni a zddnym zpu- 
sobem neomezuji rozsah predmetu vynalezu. 

Pflklad 1 

Sues 2,62 g alkylhalogenidu obecnelio vzorce II, kde R-QHj, 
R 1=: Hj X=Br, Y=C1, 10 ml benzenu, 0,98 g kyanidu. sodneho , 2 ml vo- 
dy a 0,1 g trie thylbenzylamoniumchloridu by la 6 hodin zahfivana 
za intensivniho michani pfi teplote 85 az 90 °G. Po ochlazeni by- 
la organick^ faze oddelena, promyta 3 ml vody, vysugena siranem 
hore6natym, rozpoustodla odpafena a krystalizaci zbytku z ethano- 
lu bylo ziskano 2,29 g /91 %/ nitrilu obecneho vzorce I, kde ROHj , 
#=11, X=Br, teploty tan! 145 az 146 °C„ 

Pf iklad 2 

Smes 2,80 g halogenidu obecneho vzorce II, kde R=CH3, #=02115, 
X=H, Y=Br, 1,16 g kyanidu amonneho, 0,2 g trioktylmethylamonium- 
chloridu v 10 ml chlorbenzenu byla zahrivana za michani pfi tep- 
lote 90 aS 100 °C po dobu 8 hodin. Po ochlazeni byly tuhe podily 
ods&ty, organicka faze promyta vodou, vysu&ena a rozpoustedla od- 
destilovana za snizeneho tlaku, Krystalizaci destilacniho zbytku 
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z acetonu bylo.z*skano 1,69 g /72 %/ produktu obecn£ho vzorce I, 
kde R=CH 5 , R 1 =C 2 H5 > X=H, t.t. 74 a2 76 °C. 

pHklaS 5 

Smes 40 g slouSeniny obecne"ho vzorce II, kde R=R 1= CH2, X=H, 
Y=C1, 35,5 g kyanidu aodneho, 6,1 g tetrabutylamoniumhydrogensul-- 
feVtu, 400 ml toluenu a 50 ml vody byla zahravana na 90 az 100 °C 
po dobu 6 hodin. Po ochlazem' byla vodna" faze oddelena a organic- 
ky* roztok odpa?en,k suchu. Krystalizacl zbytku z methanolu bylo 
zlskano 30,3 g /79 %/ nitrilu obecneho vzorce I, kde R=R 1 =CH3, 
X=H, t.t. 71 a2 73 °C. 

Priklad 4 

Smes 3,44 g halogenidu obecneho vzorce II, kde R=R 1 =CH"3, 
X=Y=Br, 1,1 g kyanidu draselneho, 0,1 g cetyltributylf osfonium- 
bromidu, 10 ml 1,2-dichlorethanu a 2 ml vody byla po 4 hodinach 
michanl a zahMvanf pri teplot§ 55 az 60 °G zpracovana analogic- 
kym postupem jako v prlkladu 1. Bylo ziskano 2,03 g /70 %/ pro- 
duktu obecndho vzorce I, kde R=R 1= CH3, X=Br, teploty tan! 104 
a2 106 °C. 
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1. Zpusob vyroby 2Vsubstituovany^h-2-na.ftyl/alkannitrilu obecne- 
ho vzorce I, kde R znaci methyl nebo ethyl, R 1 znacl vodlk ne- 
bo alkyl obsahujicl 1 a2 3 atomy uhllku, X zna£i vodik, chlor 
nebo brom, reakcf substituovanych alkylhalogenidu obecndho 
vzorce II, kde R, R 1 , X majl shora uvedeny" vyznam a Y znaci 
chlor nebo brom / s kyanidem, vyznaeujici se tlm, 2e se reakce 
proved! za pfitomnosti kvarternl amoniove* nebo fosfoniove* so~ 
li, pricemz" molarnf pomer alkylhalogenidu, kyanidu a kvarter- 
nl soli je 1 : 1 aS 5 : 0,01 a2 0,1, v prostredi orgahickeho 
rozpouStgdla, popripade v dvoufazovem systemu vodna" faze-orga- 
nicka" faze, pfi teplote 40 az" 120 °C, na6e2 se po ukonfienl re- 
akce organicka faze oddeli, rozpouStSdla odparl a krystalizar 
ci zbytku se ziskA produkt obecnelio vzorce I. 

2. Zpusob podle bodu l ; vyznaeujici se tim, ze se jako organicke 
rozpoustedlo pouzlje chlorovany* uhlovodfk obsahujfcf 1 a2 6 
atomu uhliku a 1 aM atomy chloru nebo benzen a jeho methyl- 
deriv&ty. 

3. Zpusob podle bodu 1 az" 2 t vyznacuji'cl se tim, ze se jako kvar- 
tern! amoniove nebo fosfoniov6 soli pouzije trioktylmethylamo- 
niumchlorid , cetyltributylf osf oniumbr omid , tetrabutylamonium- 
hy droge nsulf at , trie thylbenzylamoniumchlorid . 
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